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摘 要 
非酒精性脂肪肝病（Non-alcoholic fatty liver disease,NAFLD），是当今最
普遍的肝脏疾病，世界 3～5%人口受此病困扰。慢性炎症作为主要的病因，推
动 NAFLD 从肝单纯脂肪变性(steatosis)逐渐向非酒精性脂肪肝炎(Nonalcoholic 
steatohepatitis,NASH)、肝纤维化、肝硬化进展，严重威胁人类健康。但是，至
今尚无药物获得监管部门的批准。视黄醇 X 受体 α (RXRα)是核激素受体超家
族中一类非常特殊的成员。在配体调控下，RXRα通过基因型功能和非基因型
功能，广泛参与多种重要的生物学过程。同时，大量文献报道，RXRα在炎症
和代谢性疾病的发生进展中发挥着重要作用。因此，开发靶向核受体 RXRα的
抗炎小分子药物对于治疗 NASH 具有重大意义。 
本论文旨在研究舒林酸衍生物 K-80003 靶向 RXRα的抗炎机制。实验结果
显示，在多种炎症因子诱导的细胞炎症模型中，K-80003 能抑制核因子 κB 
(Nuclear factor-kappaB,NF-κB)通路激活、逆转 IκBα 降解和阻断 p65 细胞核定
位，发挥 RXRα依赖的抗炎作用。同时，K-80003 可抑制 IL-1β引起的 TRAF6，
一种炎症信号通路中重要的支架蛋白和关键的泛素连接酶，泛素化。在缺乏蛋
氨酸/胆碱饲料喂养(Methionine-Choline-Deficient,MCD)的 NASH 动物模型中，
K-80003 显著抑制肝脏脂滴堆积和炎症。在 IL-1β诱导下，修饰后的 RXRα（非
全长的 RXRα）与细胞质中的 TRAF6 相互作用。K-80003 显著抑制该相互作
用，导致 NF-κB 通路失活，抑制炎症。另外 RXRα/LBD 区域和 TRAF6/TRAF
区域与 RXRα 与 TRAF6 的细胞质共定位密切相关。K-80003 抑制 IL-1β 引起
的 RXRα 与 TRAF6 核外共定位与 RXRα/LBD 区域有关，且与 RXRα/1-235 区
域无关。 
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本论文有效评估靶向 RXRα 的小分子化合物 K-80003 抗炎活性，揭示 K-
80003 通过抑制 RXRα 与 TRAF6 相互作用发挥抗炎功能的这一新机制。该研
究显示，RXRα及其配体在调控炎症反应中发挥的积极作用，揭示了 RXRα可
作为治疗 NASH 的潜在药物开发靶点，为进一步开发 K-80003 为 NASH 药物
提供了有力的理论基础，为预防和治疗 NASH 带来新思路。 
 
关键词：K-80003;RXRα;抗炎活性;TRAF6;非酒精性脂肪肝炎 
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Abstract 
Retinoid X receptor-α (RXRα), a unique member of the nuclear receptor 
superfamily, plays an integral role in a wide range of cellular pathways, including 
proliferation, differentiation, survival, and apoptosis. Ligands of RXRα could 
activate RXRα homodimer and heterodimer to regulate the expression of target 
genes. Cytoplasmic location of RXRα also mediates the crosstalk between RXRα 
pathway and other signaling pathways. Thus, abnormal activation of RXRα 
signaling is implicated in the development of cancer and diseases, including 
inflammatory diseases, cancer, metabolic syndrome and neurodegenerative 
diseases. Chronic inflammation is cloased related to human health because of its 
signifiacant role during development from steatosis, liver fibrosis, cirrhosis to 
hepatocellular carcinoma. However, whether and how RXRα signaling and its 
ligands are involved in the regulation of chronic inflammation remain largely 
undetermined. 
Our previous results showing that RXRα served as an intracellular target of 
Sulindac action provided an opportunity to design RXRα-selective Sulindac 
derivatives for the anti-inflammatory therapy. Because of its much-improved 
affinity to RXRα and lack of COX inhibitory effect, Sulindac analog K-80003 was 
chosen for evaluation in this study. Here, we showed that K-80003 could inhibit 
the activation of the NF-κB pathway, including IκBα degradation, and p65 nuclear 
translocation induced by various of pro-inflammatory cytokines in a RXRα-
dependent manner. Moreover, K-80003 could inhibit the ubiquitination of TRAF6 
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induced by IL-1β in dose-dependent manner. In the Methionine-Choline-
Deficient(MCD)-induecd Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD or NASH) 
animal model, K-80003 alleviated excess accumulation of fat in hepatocytes 
accompanied with inhibition of inflammation. Interestingly, we found that a 
modified-RXRα protein could interact with TRAF6 under IL-1β treatment. 
Furthermore, K-80003 could inhibt the interaction between RXRα and TRAF6, 
resulting in inhibition of NF-κB signaling pathway. We also demonsatrated that 
the ligand-bnding domain (LBD) of RXRα and the TRAF domain of TRAF6 are 
essential for their cytoplasmic co-localization. 
Together, our study show that Sulindac analog K-80003 could inhibit 
inflammation by inducing RXRα interaciton with TRAF6 complex and identify 
K-80003 as a promising lead for the treatment of inflammatory and metabolic 
disorders, such as NASH. 
 
Key Words: K-80003; RXRα; Anti-inflammatory Effect; TRAF6; NASH 
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第一节 前 言 
1.1 核受体概述 
核受体（Nuclear Receptor，NRs）超家族是真核生物体内分布最为广泛
的一大类蛋白，由 48 个基因编码的 200 多个蛋白质组成[1]。在配体调控下，
核受体以单体、同源二聚体或异源二聚体等形式，一方面与相关 DNA 应答
元件结合进而调节下游靶基因的表达，另一方面与多种信号通路发生交互联
系，是一类广泛参与调控胚胎发育、细胞分化、代谢和死亡过程的重要转录
因子。因此，核受体信号通路功能障碍将导致包括癌症、代谢性疾病和神经
退行性疾病在内的一系列人类重大疾病[2]。 
1.1.1 视黄醇 X 受体 RXR 
视黄醇 X 受体（retinoid X receptors，RXRs）属于非类固醇受体亚家族，
是众多核受体中一类不可或缺且特殊的成员。过去，RXRs 仅作为维甲酸受
体（RAR）、甲状腺激素受体（T3R）和维生素 D 受体(VDR)的异源二聚体
伴侣为人们所认识。至今，已证实 RXRs 能够与包括孤儿核受体（Nur77）、
过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）、肝 X 受体（LXR）和胆汁酸 X 受
体（FXR）在内的总数约占整个家族 1/3 之多的核受体成员发生相互作用，
形成异源二聚体，进而广泛参与从胚胎发育到器官形成，以及成体多种代谢
的生理调控等众多过程[3-5]。除了在细胞核内行驶经典的基因型功能
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（Genomic Action）外，近年来发现 RXRs 可以在不同配体的调控下，发生
核浆转位[6-10]，调控诸如线粒体介导的细胞凋亡[6]、炎症[9, 10]、磷脂酰
肌醇(-3)激酶(phosphoinositide 3-kinase,PI3K)/蛋白激酶 B(AKT)介导的细胞
生存通路等多项重要的生物学过程。因此，RXRs 的表达和功能异常必然与
多种人类重大疾病（如癌症、代谢性疾病、神经退行性疾病）的发生发展、
治疗和预后密切相关。 
1.1.2 视黄醇 X 受体的分类和结构 
依据编码基因的不同，RXRs 可以分为 RXRα、RXRβ 和 RXRγ 三种亚
型[5]。其中又以 RXRα（又称 NR2B1）最为重要，广泛分布于多种组织器
官，发挥多项重要的生物学功能。和其他核受体相似，RXRs 分子结构可以
分为 A／B、C、D、E 和 F 等 5 个结构性区域[11]。氨基端的 A／B 区是不
依赖配体的转录激活区域。C 区为 DNA 结合区域，由两个 zinc 指结构域组
成负责识别特定的 DNA 序列。RXR 的转录活性主要由 C 端的 LBD 区域控
制。LBD 区域含有一个配体结合口袋、二聚体伴侣结合表面和一个配体依
赖性的转录激活功能结构域（AF-2）。 
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图 1: RXRα的分子结构及功能[5] 
Figure 1：structural and functional organization of retinoid X receptors[5].  
1.1.3 视黄醇 X 受体的功能 
1.1.3.1 视黄醇 X 受体的基因型功能 
在众多的核受体超家族成员中，RXRα 是非常重要和独特的，被称为
“Master Regulator”。RXR 以同源二聚体或异源二聚体的方式调控靶基因转
录[12]。RXR 可以与过氧化物酶体激活物增殖受体(PPAR)、视黄酸受体
(RAR)、肝 X 受体(LXR)、胆汁酸 X 受体(FXR)、孕烷 X 受体(PXR)和孤儿
核受体 Nur77(NGFI-B)等形成异源二聚体[13-17]。与配体结合后，RXR 发生
构象改变，在共辅助因子协助下与相应的 DNA 作用元件相互作用，启动靶
基因的转录和表达[18]。另外，RXRα 还能够自身发生聚合形成同源二聚体
或四聚体，调控相关基因的表达[19, 20]。 
1.1.3.2 视黄醇 X 受体的非基因型功能 
核受体可以通过与相应的 DNA 应答元件直接发生相互作用来调节下游
靶基因的表达，或者在核内与其他转录因子相互作用。（如视黄酸受体与活
化蛋白转录因子 AP-1 相互作用）以上生物学过程则称为核受体的基因型功
能。迄今为止，人们已经对核受体的基因型功能有了较为全面的认识，但依
旧难以解释核受体介导的广泛生物学功能。其实早在 1941 年就有科学家观
测到内固醇激素可以在几分钟内快速诱导多种生物学效应，而该现象却无法
用经典的基因型功能理论进行解释。随着近 10 年来的深入研究，科学家认
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识到这类蛋白质还能够定位于细胞质内的不同亚细胞结构，直接与不同蛋白
进行相互作用，快速调控细胞内的信号通路，进而发挥如此广泛的生物学功
能。这种作用方式被称为核受体的“非基因型功能”（Nongenomic Action），
又称作“非转录依赖性功能” [21]。不同于经典的基因型功能，核受体在受
到调控后发生核浆穿梭，定位于细胞质中的核受体直接与多条信号通路中的
某些关键蛋白相互作用，形成一种新的信号转导复合物，以此发挥快速调控
细胞信号通路的生物学功能。这种特殊的信号转导复合物可以同时接受来自
核受体特异性小分子配体和膜受体信号通路的双重调控。 
通常情况下，RXRα基本位于细胞核内。然而在不同的生理病理条件下，
RXRα可以发生核质转位，应答于细胞的分化[8]、凋亡[6]和炎症反应[9, 22]。
例如在胃癌细胞 MGC80-3 中，9-cis-RA 可快速诱导 RXRα出核，启动由孤
儿核受体 Nur77 介导的凋亡[23];在肝细胞中，脂多糖(LPS)以及白介素-1β 
(IL-1β)可诱导 RXRα的胞质转位来调控炎症反应[10]。细胞质定位的核受体
不仅仅通过调节细胞核中的蛋白量来调节转录，同时也在与其它信号通路的
交互作用中发展功能。例如我们课题组之前报道的肿瘤组织高表达的 tRXRα
（RXRα截短蛋白），在肿瘤坏死因子刺激下能够转位于细胞质，直接与 PI3K
的调节亚基 p85 发生相互作用，激活 AKT，最终促进肿瘤的发生发展。 
“非基因型功能”的发现[24]，为核受体基础研究和新药开发提供了更
为广阔的空间。由于“非基因型功能”，核受体 RXRs 通过与某些关键蛋白
相互作用，可作为一个与众多信号转导通路联系的平台。这提示我们，核受
体 RXRs 作为一个价值巨大的药物开发靶点，对我们理解复杂的病理生理过
程和开发针对各种病理过程的新型药物意义重大。 
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